






























































































































































































































































































































































































































































Whole No．1 No．2 No．3 No．4 No．5 No．6 No．7
1
1
0．065
0．013
0．92
0．065
0．020
0．99
α058
0．012
0．99
0．068
0．019
0．99
α069
0．020
0、99
0．075
α012
0．98
0．053
0．007
0．99
0．036
0．008
0．99
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Fig。6　Gastri．c　secretion　in　a　one－shQt　i．　v．
　　　　　　　administration　of　variQus　doses　of
　　　　　　　histamine（0．25，0．5，1，0　and　2．0μg／kg）．
　　　　　　　（a）Changes　of　pH　value，（b）Changes
　　　　　　　of　acid　output（AOP）．（Each　point：
　　　　　　　mean　of　5　cases）、
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Fig。7 Dose　response　curve　of　hi．stamine　on　acid
　　　　　 utput（AOP）．　Open　circle：　Estimated
　　　　　　basal　acid　output（BAO＊），
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（a）
His（mg／kg）
BAO＊
0．25
0．50
　1．00
2，00
AOP（μEq／30　min）
No．1　　No．2　　No．3　　No．4　　No．5　　No．6　　No．7　　No．8
26．67
31．33
36．67
43．67
52．00
24．00
31．33
37．67
48．67
56．67
17．67
24．67
31．00
41．67
51．67
26．67
41．67
54．67
73．33
91．00
16，67
26．00
33．00
42．00
50．33
6．67
3433
49．33
66．00
75，33
21．67
32．67
41．00
61．67
74．67
0．00
9．67
17．67
32．67
50．67
（b）
a
b
r
Whole
0．025
α011
0．82
No．1　　No．2　　No．3　　No，4　　No．5　　No．6　　No．7　　No，8
0．050
0．009
0．99
0つ30　　　　0．033
0．013　　　0．011
0．99　　　　　099
0．015
0．007
0．98
0．023
0．019
0．99
0．006
0．012
0．99
0，021
0．006
0．99
0．024
0．008
0．99
ごとく刺激後10分目から15分目の間に最：高値を示し，30
分以内には前値にもどる．ヒスタミン刺激後30分間の
AOPとその投与量との関係をみると，Fig．7のごとくTG
の場合に似たS宇状の比例関係を認める．TGの場合同様
に実測点を結んで外挿法によってBAO＊を求めた．この
点（○）からヒスタミンの増加に伴うAOPをたどると，
AOPの増加率は漸減傾向を示し，　L－B式の応用の可能性
をうかがわせた，
　すなわちラット8匹についてのAOPはTable　4（a）の
ごとくであったが，グラフよりそれぞれBAO＊を求め，こ
れらを用いて先の場合同様にAOP＊を算出し，ヒスタミ
ン投与量の逆数と，これに対応するAOP＊の逆数を図上
にplotして回帰直線を求めると，　Table　4（b）のように一
次式の関係がよく適合する，8匹のラットそれぞれについ
て先述同様にして求められる回帰直線は，Table　4（b）に示
したY＝aX＋bの要素からY＝0，025X＋0．011，（r＝0．82）
となる．これらの関係をそのTGについての成績と共に
Fig．8に示した．
　つまりヒスタミン刺激についても，その酸分泌能の在り
方はL－B式の応用によって表わすことができた．
　3・3・3ガストリン（TG）およびヒスタミン刺激酸分泌
　　　　より求められるレB式について
　Fig．8に図示したラット全体から求められるTG群，
ヒスタミン群間のL－B式についてそれぞれの常数bを推
計学的に比較すると，TG群（0．013±0，05）・ヒスタミン群
（0，011±0．004）の問には有意差はない（P＞0．05），つまり両
　Y
｛11AOPつ
0．15
0．12
0．09
0つ6
0．03
0
8
ミ’
虜
溜
　　ジ
　諺
へ《’
（a）
（b）
X
　　　0　　0．5　1．0　　　　2．0　　　　　　　　　　4．0ほ1His，11TG｝
Hg．8　Regression　line　as　Lineweaver－Burk　equa－
　　　　tion　calculated　by　the　liner　transforma－
　　　　tion，　on　tetragastrin－stimulated　acid　output
　　　　（a）in　7　rats　of　Table　3，　and　on　histamine－
　　　　stimulated　acid　output　（b）　in　8　rats　of
　　　　Table　4．
刺激因子による理論上の最大酸分泌量は，同じ値をとるこ
とが示される．このbの値より実際に最大酸分泌量を計
算すると，TGでは。．55　mEv／kg／30　min，ヒスタミンでは
0．50mEq／kg／30　minとなり，これはほぼヒトの場合に匹敵
する．
　また，この2本の直線から，ラットの胃酸分泌について
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TG・ヒスタミンそれぞれの投与量との関係をみるとTGを
XヒスタミンをYとした場合にはY＝038Xの関係が成
立し，相互に互換性を示した，すなわち，両者の酸分泌刺
激力としての等量は，1例をあげるとTG　4μ9／kgがヒス
タミン1．5mg／kg刺激にほぼ比適すると言える，
4　総括ならびに考案
　従来胃酸分泌の観察には，胃液pHの連続的記録法と，
酸分泌量の滴定法がある．前者は胃分泌を定性的に，また
後者は定量的に知る目的で用いられる．特にその定量には，
用いる実験系によってヒト・イヌ・ラットなど冷雨ごとに異
なるぽかりでなく，種属間の変動が大きい．
　本実験ではラットを用いたが，まず使用する動物相互間
について再現性をみ，同一動物について実験操作の反復性
を調べ，それぞれの酸分泌成績の上でGh・sh－Schildユ）に
準ずるラットの胃潅流法が応用上適当であることを認め
た．すなわちこの場合に最も大切な条件は，胃潅流の良否
いかんであって，これを確実にするためには胃内に挿入し
たチューブの位置の工夫が必要であった．詳細は成績に述
べたが，そのことによって潅流毒中に注入したHCIの回
収される割合は常に2分以内に80％以上になるように一
定することが可能であった．
　この条件下のラットにTG　one－shot静注刺激を施した
さいの特徴は，胃液pH曲線の上でTG静注後酸分泌開始
までの時間は短かいが，その間隔が明瞭に読みとれる．こ
れには，大まかに，静注したTGが胃に達するまでの時
間，TGが壁細胞に接触して酸分泌を営むまでの時間，お
よび分泌された酸がpH電極に接触するまでの時間を分
けて考えることができよう．一方ヒスタミン静注後の酸分
泌開始は明らかにTGよりも遅れる，　TG刺激説の条件の
差の上でこれを考えると，ヒスタミンが壁細胞に接触して
酸分泌を営むまでの時間が長いことになる．この点は胃分
泌機序の上でKahlson認α乙4）が，ガス1・リン作用の上で
ヒスタミンをmessengerとして位置づけた考え方にとっ
ては不合理な結果とみねぽなるまい．
　次にpHレベルの低下をTG投与量との間に検討する
と，明からにTG依存性を認める．しかしpHレベルが
最低値を示すまでの時間はTG投与量とは無関係で常に
一定する．このことは，1つには壁細胞レベルでのTG作
用時間がその濃度に関わりなく一定であることを意味する
ほか，その不活性化に関連する部分が大きいことを考えさ
せる，後者との関係では壁細胞とは別個の場所で不活性化
されるという報告5）を支持するものであろう．また酸分泌
充進によって低下したpHが元のレベルまでもどる過程
もTG量に依存するが，この点もTGの不活性化に関連
してそれが一定の割合で進行することを示していると考え
られる，このような点はpH曲線の上からぽかりではな
く，Fig．2にも示したようにAOPの結果からも指摘で
きる，
　いずれにしても以上の実験系から得られた事実はこれら
の特徴と同時に，さらに大切なこととして，一定のTG刺
激によってほぼ一定の酸分泌反応を得ることができるとい．
う点にある．以下にはその点について考察を加える．
　TG刺激によってAOPを測定するための時間を決める
参考としてpH曲線の推移をみると，この実験条件下にお
いては20分目にほぼ基線にもどる．したがってTG刺激
後酸分泌：量としては5分ごとに測定した20分間のAOP
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Iを求めることが合理的と考えられる，
　一方，TGの用量反応曲線からすると，ラットの基礎分
泌（BAO）は最高刺激に近いと考えられるTG　4μ9／kgを
用いたさいの酸分泌の大体50％に近いレベルを示す．こ
のBAOが高い点については諸家6・ηの認めるところでも
あるが，ラヅトの実験では特に留意しなけれぽならない特
徴であろう．それはObrinkも触れているように，　L－B式
を応用するにさいして刺激因子の量が0のさいには，反応
が0であるような系について適用されるのが理想であるか
ら，胃酸分泌についても基礎分泌（BAO）は刺激0である
点が望ましい．Hutchison　and　Hirschowitz8）を始めヒ
トの胃分泌についてL－B式の応用を試みた報告9）では，
BAO値が小さいこともあってこの点には深くは触れてい
ず，したがってL－B式を求めるさいの回帰直線と，AOP
から求められた座標の間には多少なりともゆがみを読みと
ることができる・しかしラットのようにBAOが高値な場
合には，このゆがみが極めて大きくなり無視し得ない．一
方得られたBAOレベルをそのままGT刺激0時の分泌
量とみて，これをAOPから差し引いて刺激酸分泌量とす
る場合にも，この差をL－B式の計算に応用した回帰直線
と，酸分泌実測値をplotした座標との問にはHutchison
and　Hirschowitz8）とはまた違ったゆがみを生ずる．そこ
でラットの示すBAOは，　TG刺激を施したさいのAOP
とその分泌環境の上で全く同じ条件下にあってのものか否
かを考える必要がある．つまりBAOの標準偏差値がFig．
3にも示すようにAOPのそれよりも大きいことや，　AOP
を半対数グラフ上にとるとBAOのみがこのグラフにのせ
られない点などを考えると，ラットではBAOとTG刺激
酸分泌によるAOPとを同一分泌反応系においてみること
ができないように思われる．
　ところでAOPについては，投与したそれぞれのTG：量
に反応する酸分泌量：の上で，AOPから任意の値を均等に
差し引いてL－B式を求めるための座標をplotすると，
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この任意の値を順次変えることによって座標間は上向きの
凸の関係から次第に直線関係となり，さらには下向きに凸
の関係を示すにいたる．したがって実際に求められたAOP
の間にはL－B式を満足させる関係のあることが推測され
る・・このさいの直線化をもたらす任意の値としては，実際
上は各TG刺激量に応じて得られたAOP値を結んでTG
Oの縦軸まで外挿したさいの交点に近似することがわかっ
た・このようにして求められた値がBAO＊である．この
BAO＊を用いてFig．4の各ラットについてL－B式の算出
を試みたものをTable　2に示したが，回帰直線Y＝aX
十bの係数aおよび定数bと共に求められた相関係数が1
に近く，これらの回帰直線がいずれもし－B式としての一
次式によく適合していることを示した．
　推計学的に処理するために，．ラット実験群から求められ
たL－B式Y躍aX十bの係数および常数について（Table
3（b）），その常数bから逆算される理論上の最高酸分泌は
0．55mEq／kg／30　minとなる．したがってこのラヅトの胃
酸分泌能はほぼヒトのそれに近いことが示された・
　ヒスタミン刺激外分泌についてもTGと同様の手法を
試みた．One－shot静注刺激の上で特徴的な点は，体重あ
たりの刺激量としては比較的多量のヒスタミンを要し，イ
ヌについての報告例10・11）に比べるとほぼ100倍を要する
ことになる．このことは，ラットの胃分泌機序の中ではヒ
スタミンが生理的に重要な役割を占めないことをうかがわ
せる．もちろん内因性ヒスタミンとその作用機序に差異が
あるのかもしれないが，興味ある点と言えよう．いまヒス
タミンone－shot静注時の分泌反応時間の上からみて，酸
分泌持続時間を30分として5分ごとのAOPを集めた成
績について，TGと同様の検討を加えた．
　ヒスタミンの用量反応曲線の上でL－B式を応用するさ
いにも，TGの場合同様に基礎分泌量を正確に求めること
が必要である．そこでTG同様の手法によってBAO＊を
求め，L－B式の計算に用いたが，8匹のラットについてヒ
スタミン各投与量によって得られたAOPから算出された
回帰直線Y＝aX＋bの係数a，ならびに定数bは（Table
4（b））個々のラットの回帰直線の一次式として良好な適合
性を示した．全うット群のAOPから求められたL－B式
（Fig，8）についてみると，　TGの場合のL－B式のb値と
の間に．有意差を示さず，ラットの刺激酸分泌実験に比較的
大量のヒスタミンが必要な点は，ヒスタミンに感受性が低
いためというよりも，おそらくはその代謝速度が早いこと
と関連していることを考えさせた．
　なおTGとヒスタミンについてのし－B式からそれぞれ
の刺激量相互の間には直線関係の成立することが明らかに
され，前者の4μg／kgでは後者の工，5　mg／kgに相当するこ
とになる．
　胃酸分泌機序を解明する上の実験法としては今日なお最：
善の方法，あるいは最善の解析法は得られていない．特に
その定量的取扱いは困難である．本実験ではこの点に留意
してラットの胃の刺激酸分泌の特徴を検討しつつ以上のご
とく定量化を試み，本法を応用した抑制因子との関わりの
検討が可能と考えられる知見を得ることができた．
5結　　論
　Ghosh－Schild法を応用してラットの胃分泌観察のため
に潅流実験系を確立し，これを用いてガストリンおよびヒ
スタミン刺激酸分泌量を測定し，さらにLineweaver－Burk
の直線変換式を応用して定量的解析を試みて以下の結論を
得た．
　5・1　テトラ・ガストリンおよびヒスタミンのone－shot
静注刺激による酸分泌開始時間および最：大酸分泌時間は両
刺激剤の投与量に関係なく一定で，この場合前者による刺
激反応は後者よりも短時間内に認められた・
　5・2　テトラ・ガストリンおよびヒスタミンのone－shot
静注刺激による胃酸分泌反応は用量依存性の関係を示した．
　5・3　ラットの胃液基礎分泌は高値を示し，Lineweaver－
Burk変換式の計算にはそのまま応用できない．今回は刺
激因子の用量反応曲線の上で外挿法を施し，その刺激0の
点を読みとることにより基礎酸分泌量（BAO＊〉を推定した
が，この値を用いることによってラヅトではTG；ヒスタ
ミンそれぞれについてLineweaver－Burk式の成立を確か
めることがでぎた，
　5・4以上のLineweaver－Burk式から算出される理論
上の最大刺激酸分泌は，テトラ・ガストリン，ヒスタミン共
にほぼ同一値を示すとともに，ヒトの場合に匹敵する値で
あった．
　（本研究は，文部省科学研究助成金の補助をうけて行なわ
れた）．
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